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(57) Abstract 




The invention concerns a process for the preparation of microporous calcium phosphate pieces comprising hydroxylapa- 
tite, having controlled microporosity, and the pieces so obtained. The process comprises three successive stages; a) densifying, by 
hot isostatic pressing at a pressure of 20 to 150 MPa, at a temperature Ti of 900 to 1200 **C, a calcium phosphate powder with 
an atomic ratio Ca/p of 1,600 to 1,666; and b) subjecting the densified piece to heat treatment at a temperature T2 of 900 °C 
to 1400 °C. In this process, the choice of pressure, the isostatic pressure and the temperatures Ti and T2 serve to adjust the 
microporosity of the piece and the ratio of the open microporosity to the total microporosity to produce characteristics suit- 
ed to various applications in particular bone reconstruction. 

(57) Abrege 



L'invention conceme un procede de preparation de pieces microporeuses en phosphate de calcium comprenant de I'hydro- 
xylapatite, a microporosite controlee, et pieces obtenues par ce procede. Ce procede comprend les etapes successives suivantes: a) 
densifier par compression isostatique a chaud, sous une pression de 20 a 150 MPa, a une temperature Ti de 900 a 1.200 °C, une 
poudre de phosphate de calcium ayant un rapport atomiquc Ca/P de 1,600 a 1,666; et b) soumettrc la piece densifiee a un 
traitemcnt thermiquc effectu6 a une temperature T2 de 900 °C a 1.400 ^'C, Avec ce procede, le choix de la pression de com- 
pression isostatique et des temperatures T| et T2 permet de regler la microporosite de la piece et le rapport de la microporo- 
site ouverte a la microporosite totale, afin d'obtenir des caracteristiques adaptees a diverses applications, notamment pour la 
reconstitution osseuse. 
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PROCEDE DE PREPARATION DE PIECES MICROPOREUSES 
EN PHOSPHATE DE CALCIUM COMPRENANT DE 
L'HYDROXYLAPATITE 



La pr^sente invention a pour objet un 
proc^d^ de preparation de pidces ml c roporeuses 
en phosphate de calcium coraprenant de L • hydroxy I apa- 
tite. 

De fapon pLus pr^cise^ elLe concerne 
L'obtention de pieces en phosphate de calcium consti- 
tu^ d * hydroxy Lapati te et ^ ventue I Lemen t de phosphate 
tricalcique^ ayant des caractdri stiques de porosit^ 
(dimension et forme des pores, porosity ouverte, 
porosit^ fermde et volume poreux) adapt^es aux 
utilisations envisagSes. 

On rappelLe que I • hy d roxy lapat i te (HAP) 
est un phosphate de calcium de formule : 

Caio(P04>6fOH)2 
ayant un rapport atomique Ca/P de 1,666. 

C*est Le constituent principal de la 
substance min^rale osseuse, car il repr^sente 95 % 
en poids de cette substance. 

L' hydroxy Lapatite peut Stre prfipar^e 
par synthase chimique sous la forme d*une poudre, 
mais le produit de synthase pr^sente souvent des 
hearts par rapport 4 la stoechiom^ t r i e cor r espondan t 
A I ' hydroxy lapat i te. Cette hydroxy lapati te de syntha- 
se correspond en fait A un melange d* hydroxy Lapat i te 
ayant la formule donn^e ci-dessus et de phosphate 
tricalcique de formule Ca3(P04)2- Pour obtenir 
de bonnes qualit^s m^caniques et une r^activit^ 
sat i sf ai sante, il est pr^f^rable que la proportion 
de phosphate tricalcique ne conduise pas k un rapport 



atomique Ca/P inferieur k 1,600- Cette hydroxylapa- 
tite de synthese ou phosphate de caLcium peut ainsi 
correspondre S La formuLe : 

Caio-xfP04)6-x(HP04)x(OH)2-x 
dans laqueLLe x est te.L que : 

0<x<^0,4 

ce qui correspond ^ un rapport atomique Ca/P de 
1,600 h 1,666. 

Aussi, dans La suite du present texte, 
on utiLisera Le terme de phosphate de calcium pour 
designer Les produits ayant un rapport atomique 
Ca/P de 1,600 k 1,666, en particuLier ceux correspond 
dant k cette formuLe. 

Les phosphates de calcium de ce type 
peuvent trouver des applications th^rapeut iques, 
par exempLe pour La r ec on s t i tut i on osseuse ou tissu- 
Laire, et d'autres applications par exempLe comme 
phase stationnaire en ch romatog raph i e analytique 
preparative ou de p r §pu ri f i c a t i on ainsi que dans 
des rfeacteurs de catalyse. 

La r econst i tut i on osseuse k partir d'hydro- 
xylapatite (HAP) est une t h 6 rapeut i que connue en 
odontoLogie et en chirurgie reconsti tuti ve, comme 
il est d^crit par Passuti et al dans La Presse 
Mfedicale, 18, n*» 1, 7-14 janvier 1989, p. 28-31, 
et par Lavernia et al dans Ceramic Bulletin 70, 
n» 1, p. 95-100. 

Dans cette technique, une approche th§ra- 
peutique pour stimuler La repousse d'un nouveau 
tissu osseux consiste a apporter L ' hydroxy Lapat i te 
sous forme de granules injectabLes. Le transfert 
a travers L'a.iguilLe et La repartition dans La 
zone a traiter imposent un bon controle de La spheri- 
cite, de La taille et de L'etat de surface des 
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granules. 

Pour cette utilisation. La mac ropo ros i t e 
est obtenue d'eLLe-meme par L'espacement des granu- 
les. Par contre, il est important d'avoir une 
5 mi croporosi t.6 adapt6e h cette thferapeutique. 

L ■ ut i I i sat i on clinique de ces hydroxylapa- 
tites pour des substitutions volume k volume pr^sente 
des limitations en dimensions et en contraintes 
li6es h Leurs m^diocres qualit^s m6caniques. 
10 L'utiUsation par aiLLeurs de L*HAP sous 

la forme de granules injectables n'est envisageable 
que si Le mat6riau r6siste h La fragmentation et 
k l"abrasion au cours des transferts. Lh encore 
La tenue m^canique est en question. 
15 La solidity diminuant de fapon g^n^rale^. 

quand Le volume poreux augmente, un compromis doit 
etre trouv6 entre porosit6 et resistance micanique. 

Pour ces applications, notamment pour 
la reconst i tut ion osseuse, it est done important 
20 de disposer de pi&ces d ' hydroxy L apat i te ayant des 
caractSristiques de porositfe adapt^es. 

Les pieces poreuses en hydroxy Lapat i te 
pr6sentent deux types de porosit6 : 

- une macropori si t§ (pores de 100 & 600 pm) 
25 autorisant La r^habitation de la pifece par Les 

tissus osseux, et 

- une mi croporosi t6 i nterconnectfee ayant 
des pores de queLques micrometres, qui permet La 
mise en solution, puis Le transfert des ions calcium 

30 et phosphate et plus gen6ralement des cellules 
participant au metabolisme de La synthase osseuse, 
entre I • hydroxy Lapat i te et Le tissu n6oform6. 

La macroporos i te est c Lass i quement obtenue 
par addition d'agents porogenes que L ' on elimine 
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ensui te- 

La mi c roporos i t 6 est obtenue en reaLisant 
une dens i f i cat i on partielLe d'une poudre d'hydroxyLa- 
petite, c*est-a-dire en maintenant vo lont ai rement 

5 La temperature du traitement de densi f i cat i on 
en-dessous de La temperature de frittage. 

G^ne ra lemen t , on rfeaLise cette densifica- 
tion ou frittage b des temperatures aLLant de 1 000 
a 1 350**C en effectuant, soit un frittage naturel 

1.0 h une temperature de 1 200 h 1 300'*C, soit un fritta- 
ge sous charge S une temperature d'environ 1 100*'C, 
soit un frittage par compression isostatique h 
chaud. 

Avec ces procedes, on ne peut rfegLer 
15 i nd6pendamroent Le volume microporeux et Le rapport 
de La mi c ropor os i t e ouverte h La mi c roporosi t e 
totaLe, car ce rapport depend de La mi c roporosi te 
totale de la piece comme on peut Le voir sur La 
figure 1 annexee. 
20 Cette figure 1 est un diagramme repr6sen- 

tant La mi croporosi te Cen %) en fonction de la 
masse voLumique relative Cen X) de pieces en hydroxy- 
Lapatite obtenues par frittage naturel h des tempera- 
tures allant de 1 000 k 1 300«C. 
25 Sur cette figure, la courbe 1 se rapporte 

d La mi croporosi te totale P^, tandis que La courbe 
2 se rapporte h La mi c roporosi te ouverte Pq- On 
remarque ainsi que pour des masses voLumi ques relati- 
ves inferieures S 88%, c'est-a-dire une mi croporosi te 
totale Pt superieure h 12%, La mi c ropo ros i t e ouverte 
Pq est tres largement preponde rant e . En revanche, 
pour des masses voLumiques relatives superieures 
a 91 %, soit des mi c roporosi tes totales allant 
jusqu*^ 9 %, la mi c roporosi te ouverte Pq est 
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pratiquement ine'xistante et La mi c roporosi te fermee 
Pf est Largement prfeponde rant e . 

Aussi^ etant donn6 que La temperature 
de frittage permet d'agir uniquement sur La masse 
5 voLumique relative, on ne peut r^gler par ce frittage 
Le pourcentage de mi c roporosi t6 ouverte par rapport 
k La mi croporosi t§ totaLe, ce rapport 6tant d6fini 
par La masse voLumique reLative^. c'est-&-dire par 
La mi croporosi t§ totale. 
^ Or, pour certaines app L i cat i ons, iL est 

souhaitabLe d'avoir une mi c roporos i t 6 ouverte pr&pon^ 
durante, avec une mi c roporosi t6 totaLe reLativement 
faibLe pour ne pas nuire aux caractferi stiques mfecani- 
ques de La pi6ce, car ceLLe-ci devient pLus fragiLe 
Lorsque le voLume poreux augmente. 

Avec ces proc6d6s connus de densi fi cation, 
on ne peut par ailLeurs controLer Les dimensions 
de pores des pieces en hydroxyLapati te. G§n6ra Lement, 
ces pores ont des formes aLLong^es avec de nombreuses 
intersections de parois i angLe aigu, qui sont 
assimilables h des d^fauts critiques, responsabLes 
de La faibLe resistance m^canique des pieces. 

La pr6sente ' invention a pr6cis6ment pour 
objet un procSd^ de preparation d'une pi^ce poreuse 
en phosphate de caLcium, qui permet de rSgLer Les 
caract§ri stiques de porosite de La piece independam- 
ment de La valeur du voLume poreux, tout en obtenant 
de bonnes ca ra c t e r i s t i ques mecaniques. 

SeLon IMnvention, ce proc6de comprend 
Les etapes successives suivantes : 

a) densifier par compression isostatique 
a chaud, sous une pression de 20 a ISOMPa, a une 
temperature Ti de 900 a 1200**C, une poudre de 
phosphate de caLcium ayant un rapport atomique 

35 
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Ca/P de 1,600 'a 1,666, plus pa rt i cu I i e rement de 
1,640 a 1,665 pour les appLications mSdicales ; 
et 

b) soumettre La piece densifi^e A un 
traitement thermique . affectum a une temperature 
TZ de 900OC S 1400«C. 

Dans le proc6d§ de I'invention^ Le fait 
de r^aLiser une dens i f i cat i on de la poudre d'hydroxy- 
Lapatite par compression isostatique ^ chaud^ suivie 
d'un traitement thermique, permet, d'une part, 
de cr*er une mi croporosi t6 homog^ne de 10 S 20 % 
en volume avec des pores de 0,5 h 5pm dont la forme 
est proche d'une g6om6trie sph^rique et, d'autre 
part, de confirer & L'fedifice poreux une bonne 
stability mfecanique, en rfeglant de plus le rapport 
de la mi c roporosi t 6 ouverte h la mi croporos i t § 
totale i ndfependamment de cette derni&re. 

En effet, la compression isostatique 
a chaud de I • hydroxy lapat i te produit de I'eau et 
20 de I'oxyapatite selon la reaction : 
Caio(P04)6COH>2 Ca-j q < POa > 6O + H2O . 

La vapeur d'eau est retenue sous pression 
dans les mi c roporos i t*s ferm^es qui ont des 
dimensions inf^rieures ci 1 pm. 

Lots du traitement thermique qui suit 
h La tempdrature sous une pression inf^rieure 

a la pression de compression, par exemple sous 
La pression a tmosph^ ri que, la vapeur d'eau enferm^e 
dans Les pores exerce une pression qui deforme 
la matrice. On forme ainsi un reseau de pores 
microniques avec une proportion de mi c roporos i t e 
ouverte par rapport h la mi c roporosi te totale qui 
depend de La temperature T2 utiLis^e. 

Dans ce proc^de, on contr6Le ainsi La 

35 
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mi croporosi t6 (volume microporeux total et dimensions 
de pores) de La pi6ce en choisissant La temperature 
T1 et La pression utiLis6es pour La compression 
isostatique k chaud^ et on regie le rapport entre 
La mi croporosi t^ ouverte et La mi c ropo ros i t 6 ferm^e 
en choisissant la temperature T2 du traitement 
therroique. 

Les dur6es utiLis6es pour La compression 
isostatique et Le traitement thermique permettent 
aussi d'agir sur Les ca ract^ri st i ques de microporosi- 
t6 de La pifece. G6n6 ra Lement , on realise La compres- 
sion isostatique pendant lOmin a 2h. Le traitement 
thermique peut etre effectu* pendant des durees 
allant de 3h k 24h, g^n^ralement k La pression 
15 atmosph§ri que^ sous air, 

SeLon L'invention, on peut aussi cr^er 
une macroporosi t6 dans la pidce, en ajoutant un 
agent porogfene sous forme de granules h La poudre 
de phosphate de calcium elLe meme granul6e^ avant 
20 de r^aliser La compression isostatique, Dans ce 
cas, aprfes L'^tape de compression isostatique, 
on ^Limine L'agent porogene, par exempLe par dissolu- 
tion, pour cr^er dans La pifece une macroporosi t 6 
avant d'effectuer I'^tape b) . 

2 5 

Les agents porogenes utilises sont des 
produits min^raux ou organiques susceptibles d*§tre 
6Limin6s ensuite par volatilisation ou dissolution. 

A titre d'exemple, I'agent porogfene peut 
etre de la magnSsie. La quantite d'agent porogene 
20 ajoutee peut repr^senter de 2 a 3% du volume de 
la poudre de phosphate de calcium. Lorsque L*agent 
porogene est de La magn^sie, il peut &tre dissous 
ensuite par une solution L^gerement acide, par 
exemple dans un tampon acetique- 

35 
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On petit aussi utiLiser un agent dispersant 
en poudre pour preparer des granules de phosphate 
de calcium mi c roporeux ; dans ce cas, on ^limine 
de pr6f6rence L'agent dispersant ayant serviS pr^- 
5 parer les' granules h traiter apres L'^tape b) , 

et Le proc6d$ comprend a vant ageusement Les Stapes 
successives suivantes : 

a) densifier par compression isostatique 
S chaud, sous une pression de 20 a *150MPa^ a une 

ID temperature Ti de 900 a IZOC^C, des granuL§s de 
phosphate de calcium ayant un rapport atomique 
Ca/P de 1,640 a 1,665 disperses dans L'agent' 
dispersant ; 

b) soumettre la piece densififte S un 
15 traitement thermique effectufe a une temperature 

T2 de 900 h 1400*^C ; et 

c) d§sagr§ger la piece densifi6e ainsi 
obtenue en feliminant l'agent dispersant pour obtenir 
des granules microporeux. 

20 Les agents dispersants utilises sont 

des produits minSraux susceptibles d'etre ensuite 
6Lim1n£s. 

A titre d'exemple d'agent dispersant 
utilisable, on peut citer la magn^sie. 

25 La quantite d'agent dispersant utilisie 

peut repr6senter de 10 d 50% du volume des granules 
de phosphate de calcium. Lorsque l'agent dispersant 
est de la magnSsie, il peut etre dissous ensuite 
par une solution l^gereraent acide, par exemple 

30 dans un tampon ac^tique- 

Le proc6d6 de I'invention peut §tre utilise 
pour La rfeaLisation de granules microporeux en 
phosphate de calcium comprenant des composes 
bi ologi quement actifs dans La mi c roporos i te ouverte 
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de La piece. D'ans ce cas, le proc6d6 consiste h 
preparer des granules microporeux en phosphate 
de calcium conf o rmSment a L'invention et h incLure 
ensuite dans La mi croporosi te ouverte des granules 
ainsi obtenUs un compos* bi o Logi quement actif par 
infiltration dans Les micropores, 

Les cofliposfes b1 oLogi quement actifs utiliisfes 
peuvent etre de nMmporte quel type, g6n§raLement 
ce sont des composes organiques- 

Le proc§d6 de L'invention peut 6gaLement 
etre mis en oeuvre pour incLure un compos* 
bioLogi quement actif dans La mi c roporosi t6 ferm*e 
de granules en phosphate de calcium. 

Dans ce cas^ on ajoute aux granules de 
phosphate de calcium soumis S La compression is.osta- 
tique un compos* bi o Logi quement actif stable aux 
temperatures T1 et T2 utiHs6es pour La compression 
isostatique et Le traitement thermique, puis on 
realise Les *tapes de compression isostatique et 
de traitement thermique comme pr*c*demment , en 
*Liminant L'agent dispersant qui a *t* ajout* S 
La poudre de phosphate de calcium soumise h La 
compression isostatique. 

Ainsi, Le proc6d* de L'invention est 
tr*s int6ressant, car il permet de r*aLiser des 
pidces ou des granules de phosphate de calcium 
adapt*s aux applications envisag*es. Par ailleurs, 
le choix du phosphate de calcium de depart, c*est-a- 
dire Le choix du rapport atomique Ca/P est *gaLement 
effectu* en fonction des applications envisag*es. 

Ainsi, pour La reconst i tution osseuse, 
on peut r*aliser des pieces de substitution non 
resorbables, des pieces r*habitables et resorbables 
et des granules resorbabLes supportant des composes 
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bioLogiquement actifs reLargables. 

Dans Le cas des pieces de substitution 
non resorbables, on utilise un phosphate de calcium 
ayant un rapport atomique Ca/P proche de celui 
de I ' hydroxy lapati te, c * est-S-di re un rapport proche 
de 1,666. De plus, on choisit La temperature T2 
du traitement thermique pour obtenir une porositfe 
ouverte quasi nulle de faQbn k ajuster La density 
de La pi^ce en crfeant une mi c roporosi te fermfee 
sans faire pour autant apparaltre de mi c ropo ros i t 6 
ouverte. De teLLes pieces peuvent etre utiLisies, 
par exemple comrae osseLets de L'oreilLe interne 
ou comme granules non resorbables pour Le durcisse- 
ment de tissus muscuLalres. A1ns1, une pi^ce substi- 
tuant un osselet de I'oreiLLe interne pourra §tre 
ajustee ci La meme density que Les osseLets voisins. 

Pour La r^aLisation de pieces de substitu- 
tion osseuse, r6habitabLes et resorbables, utilisa^ 
bLes par exemple pour La reconst i tution osseuse 
voLume h volume et Le rempLissage de cavites osseuses 
par des granules, on choisit un phosphate de calcium 
ayant un rapport atomique Ca/P de 1,653 h 1,665, 
soit un melange d • hyd roxy Lapa t i t e et de phosphate 
tricalcique avec des proportions de phosphate trical- 
cique de 2 a 20 % en moLe. Dans ce cas, il est 
pr6ferabLe que La mi croporosi t e ouverte soit maximaLe 
pour faciliter la resorption de La piece et on 
choisit La temperature T2 du traitement thermique 
pour obtenir ce resuLtat- 

Pour La reaLisation de granuLes resorbables 
supportant des composes bioLogiquement actifs 
reLargabLes, Le choix du phosphate de calcium de 
depart et des conditions de preparation des granules 
depend du traitement auqueL ils seront destines. 



p 
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Ainsi, pour de^ traitements §taUs dans Le temps, 
on incLut le compos* actif dans La mi c ropo ros i t e 
ferm^e des granules et on utilise un phosphate 
de calcium ayant un rapport atomique Ca/P proche 
de celui de I * hyd roxy L apa t i t e afin de rendre les 
granules peu solubles, par exemple un rapport Ca/P 
de 1,665 k 1666, ce qui correspond dans le cas 
de melanges d • hyd roxy I apat i t e et de phosphate 
tricalcique k 1% en mole au plus de phosphate 
tricalcique. Dans ce cas. La liberation du compost 
biologiquement actif qui est enferm* dans la 
mi croporosi t6 ferm^e se fait au fur et a mesure 
de la dissolution du granule qui est tris lente, 
et l»on obtient ainsi un traitement 6tal6 dans 
le temps. 

Dans le cas ou on veut effectuer un traite- 
ment de courte dur*e, on immobilise le compos* 
biologiquement actif dans la mi croporosi t* ouverte 
des granules ; la vitesse de reLargage du compos* 
dfrpendra ainsi de La taiLle et de I • i nter connexi on 
des micropores. Par ailLeurs, on utilise de preferen- 
ce un phosphate de calcium constitue d'un m*lange 
d' hydroxy Lapatite et de phosphate tricalcique conte- 
nant Z h 20 % en mole de phosphate tricalcique, 
soit un phosphate de calcium ayant un rapport Ca/P 
de 1,653 k 1,665, pour faciliter la resorption 
des granules. 

Les composes biologiquement acti f s suscep- 
tibles d'etre inclus dan^j les granules sont, dans 
Le premier cas des composes resistant aux temperatu- 
res Ti et T2 ut i I i sees pour la compression isostati- 
que et le traitement thermique, par exemple des 
composes mineraux teLs que du fluorure de calcium. 

Dans le deuxieme cas, c'est-a-dire lorsque 



wo 94/10100 PCT/FR93/01039 



12 



Le compost est MncLus dans la mi c ropo ros i t § ouverte 
du granuL§, on peut incLure ce compost apres Le 
traitement thermique et on peut done utiliser des 
composes organlques susceptlbLes de stimuLer Le 

5 m6 tabo I -i sme de La synthese osseuse. 

L'invention a encore pour objet des pieces 
ou granuL^s microporeux en phosphate de caLdum 
obtenus par Le proc6d6 de L*invention, caract^ris^s 
par un rapport atomique Ca/P de 1,640 k 1,665, 

10 une mi c roporosi t e totaLe de 10 a 30% en voLume 
et une mi c ropo ros i t§ ouverte infSrieure h 2%, 
contenant ^vent ue L Lement un compost bioLogique- 
mentactif. 

D'autres ca r a c t 6 r i s t i que s et avantages 
15 de LMnvention apparaitront mieux h La Lecture 
de La description qui suit donn6e bien entendu 
a titre iLLustratif et non Liraitatif en reference 
au dessin annexd sur LequeL : 

- La figure 1 ddjS dScrite est un graphique 
20 reprSsentant L'ivoLution de La mi croporosi t§ ouverte 

et de La mi c roporos i t § totale d'une hydroxy Lapati te 
en fonction de La masse voLumique reLative de ceLLe- 
ci dans Le cas de pieces en d' hydroxy Lapati te prepa- 
r^es par Le proc6dd de L'art ant^rieur. 
25 - La figure 2 est un diagramme repr^sentant 

L'infLuence du rapport atomique Ca/P sur La resistan- 
ce en fLexion de pieces en phosphate de caLcium. 

- Les figures 3 et A sont des micrographies 
representant La mi croporosi t§ de pieces en phosphate 

30 de caLcium obtenues par Le proc^de de L'invention. 

- La figure 5 repr^sente S titre coraparatif 
La mi croporosi te d'une piece en phosphate de caLcium 
obtenue par un proced^ seLon L'art anterieur, 

- La figure 6 est une representation 
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sch^matique pour La riaLisation directe de granules 
injectabLes en hydroxy Lapati te par Le proc6d6 de 
L • invent ion. 

« 

Pour roettre en oeuvre Le proc6d4 de 
L'invention/ on part d'une poudre de phosphate 
de caLcium ayant un rapport Ca/P de 1,600 d 1>666. 

Le choix d'un teL rapport permet d'obtenir 
de bonnes caractferi st i ques comme le montre La figure 
2. 

Cette figure 2 est un diagramme iLLustrant 
L'^voLution de La resistance en fLexion de pieces 
massives en phosphate de caLcium r6aLis6es par 
frittage it une temperature de 1 200°C pendant 5h, 
en fonction du rapport atomique Ca/P de La poudre 
de phosphate de depart. 

Sur cette figure, on voit que La resistance 
S La fLexion varie de fapon importante en fonction 
du rapport Ca/P et que ies meiLLeures resistances 
sont obtenues dans I'intervalLe Ca/P aLLant de 
1,600 k 1,666, soit pour Les melanges 
d» hydroxyLapati te et de phosphate tricaLcique ayant 
des rapports moLaires du phosphate tricaLcique 
a L ' hydroxy Lapati te aLlant jusqu'^ 66 %. 

Des poudres de phosphate de caLcium corres- 
pondant i ces rapports atomiques Ca/P de 1,600 
^ 1,666 peuvent etre preparees par des procedes 
cLassiques, par exempLe par precipitation de phospha- 
te de calcium dans un milieu aqueux. Pour effectuer 
cette precipitation, on peut ajouter Lentement 
une solution de phosphate de diammonium <NH4)2HP04 
contenant NH4OH k une solution bouillante de nitrate 
de caLcium contenant aussi NH4OH. Le rapport Ca/P 
du phosphate de caLcium preciplte depend de la 
quantite de nitrate de caLcium utiLisee. 
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Apres ' precipitation, on filtre le pr§cipi- 
t6> et on le traite t he rmi quement par exemple h 
8QD**C, pendant 5h. On obtient ainsi une poudre 
de phosphate de calcium. 

Pour preparer des pieces mi c roporeuses 

5 ii partir de cette poudre conf orm^ment au proc6d6 
de I'invention, on comprime tout d'abord La poudre 
h froid dans un mouLe pour lui donner la forme 
vouLue en lui ajoutant si n^cessaire un agent porog^- 
ne puis on realise Les Stapes a) de compression 

10 isostatique et b) de traitement thermique du procSd* 
de L • invent i on . 

Les exempLes qui suivent ilLustrent la 
preparation de pieces en phosphate de calcium par 
le proc6d6 de L'invention. 

1 5 Exemple 1 : Preparation d'une piece massive ayant 
une mi c roporosi t 6 contrSlfee, 

On part d*une poudre d • hydroxy Lapat i te 
contenant 20% en mole de phosphate tricalcique 
(rapport Ca/P de 1,653) et ayant une granulom^t ri e 

20 de 50um et on La met sous la forme voulue par 
compression h froid dans un mouLe sous une pression 
de 200MPa. 

On introduit La pidce comprimSe dans 
une enveloppe en acier dans LaqueLLe on fait le 

25 vide, puis on ferme I'enveloppe sous vide par 
bombardement ^Lectroni que. On introduit alors 
I'enveloppe contenant La pi^ce comprim^e dans une 
enceinte de compression isostatique S chaud, en 
utiLisant I'argon comme fLuide de compression, 

30 et on realise la compression isostatique sous une 
pression de lOOMPa, a lODO^C, pendant 1 heure. 
Au cours de cette ^tape, L ' hyd roxy Lapa t i t e produit 
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de L'eau et La vapeur d'eau est retenue sous pression 
dans des mi c ropo ros i t 6 s ferm^es de dimensions 
inf^rieures au micrometre. 

On extrait La pi^ce de L'enveLoppe et 
on La soum'et ensuite 4 un traitement therroique 
effectuS S L'air sous La pression atmosph* ri que, 
& une temperature de 1000°c, pendant 5h. 

On determine ensuite La mi croporosi te 
totaLe (Pt) de La piece, sa mi croporosi t^ ferm^e 
(Pf) et sa mi croporosi t6 ouverte CPq)- 

Les risuLtats obtenus sont donn6s dans 
Le tabLeau 1 qui suit. 
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Exemple 2 : Preparation d'une pj^ce massive ay^"^ 
une mi croporosi t6 contrai^e. 

On realise de La meme 'faton que dans 
L'exempLe 1 . une pi^ce en phosphate de caLcium mais 
5 on effectue Le traitement thermique i une temperature 
T2 de 1300'>C pendant 5h. On determine aLors La 
mi croporosite totaLe (Pt)v La mi croporosi t* ouverte 
(Po> et La mi croporosi te ferm^e (Pf) de La piece 
ainsi obtenue. 

^° Les r^suLtats sont donn§s §galement dans 

Le t abLeau 1 . 

Au vu de ces r6sultats, on constate que 
la microporosite totale (P^) est pratiquement La 
meme dans Les deux cas mais que La mi c roporosi t6 
ferm^e (Pf) est beaucoup plus importante dans L»exem- 
pLe 2 oCi La temperature T2 est de 1300«»C. Ainsi, 
Le choix d'une temperature pLus eievee a eu pour 
effet de ferraer La mi c roporos i t e et d'augmenter 
La taiLLe des pores, mais Le voLume poreux tot a I 
reste inchange. 

Par aiLLeurs, on note que La mi croporosi te 
totaLe est eievee (superieure S 10% en voLume). 

Les figures 3 et 4 sont des micrographies, 
obtenues avec un grossissement de 5000, iLlustrant 
respecti vement la mi croporosi te des pieces obtenues 
respecti vement dans les exemples 1 et 2. 

Sur ces figures, on voit que Les pieces 
presentent des pores arrondis et stabilises, ce 
qui Limite I'apparition de defauts critiques. IL 
en resuLte un meilleur comportement vis-a-vis des 
soL Li citations mecaniques de toute nature : flexion, 
compression, attrition etc. Pour un voLume poreux 
identique, Les pieces et Les granules prepares 
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seLon L'invention sont done m6 can i quement pLus 
soLi des . 

La figure 5 est une micrographies obtenue 
avec un g rossi ssement de 2000, representant A titre 
comparatif La structure d'une piece poreuse en 
hydroxy Lapat i te obtenue, conformement k L'art 
ant^rieur, par un frittage h une temperature de 
1000**C pendant 5 heures. 

Sur cette figure, on voit que Les pores 
ont des formes aLLong^es avec des intersections 
de parois k angles aigus, assimiLables ^ des d^fauts 
c ri t i ques • 

Ainsi, Le prpc6d§ de l'invention perrnet 
d'am^liorer La forme des pores et de Limiter ainsi 
L'apparition de d^fauts critiques. 

De pLus, avec ce proc^d^, on peut r^gler 

- Le volume microporeux en choisissant 
La temperature de compression isostatique b chaud 
(dans La gamme de 900 h 1200^0, 

- Les dimensions des pores par action 
sur La pression de compression (dans La gamme de 
20 & ISOMPa), et 

- La nature de La mi c ropo rosi t 6 Couverte 
ou ferm^e) par Le choix de La temperature T2 du 
traitement thermique (900 S 1350**C>. 

Ainsi, on peut obtenir un volume micropo- 
reux de 25% avec une mi c roporosi 1 6 ouverte de 15%, 
ce qui correspond au point A sur La figure 1 (pour 
T2=10D0''C) et une mi c roporosi 1 4 ouverte de 1% avec 
un volume microporeux de 24% ce qui correspond 
au point B (pour T2 = 1300®C) sur le diagramme de 
La figure 1. Ces points sont tres Sloignes de ce 
que L'on aurait dO obtenir normalement avec Le 
precede de L'art anterieur (courbe 2), 



Par aiLLeurs^ on remarque que dans Le 
cas du point on obtient pLus de 20Z de microporo- 
sit6 ferm6e^ ce qui constitue une propri6t§ trks 
int^ressante pour La fabrication de gfanuL6s injecta- 
bLes charges de composes bi o Log 1 quement actifs, 
car on peut ainsi enfermer dans cette mi croporosi t6 
une quantity importante de compos* actif qui sera 
Lib^rde L^ntement au fur et h mesure de La dissoLu- 
tion du granuL*. 

La Vitesse de dissolution depend, outre 
La mi croporosi t§, de La composition du phosphate 
de caLcium de depart, c'est-i-dire du rapport Ca/P, 
La Vitesse de dissolution diminuant Lorsque Le 
rapport Ca/P augmente, ce qui permet de r6gLer 
La Vitesse h LaqueLLe sera Lib^r* Le compost actif, 
Ainsi, avec de teLs granules, on peut envisager 
des traitements Locaux trfes 6taL6s dans Le temps- 
Pour la fabrication de granules, Le proc^d* 
de L'invention permet aussi de g^nferer par d^capage 
ou abrasion une surface de rugositd contr5L6e en 
raison de La forme et de La stability m^canique 
des pores. En effet, par dScapage, on obtiendra 
une surface de granule pr^sentant des aretes 
g6om6t ri quement difinies, ce qui permet un meiLleur 
contr5Le de la repartition des granules inject&s 
dans Les tissus osseux car Le frottemnt induit 
par la presence des arites aura pour effet 
d ' i mmobi L i ser Les plus gros granules pr6s du point 
d'injection alors que Les plus petits seront 
entrainds d plus grande distance. La presence 
d'aretes k la surface de granules injectables 
apparait done e.tre un facteur de dispersion. 
ExereoLe 3 : Preparation d'une piece massive macropo- 
reuse avant une mi c ropo r osi t e control^e. 

On forme des granules par compression, 
concassage et tamisage d'une poudre de phosphate 
de caLcium ayant un rapport Ca/P de 1,660 afin 
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d'obtenir des grains d'environ 500|jm- 

On prepare S partir d'une poudre de magnfi- 
s1e des grains de SdOjjm de La merte fagon et on 
melange 20 volumes de grains de magn^sie S 80 volumes 
de grains dephosphate.de calcium. 

On forme une 6bauche d partir du melange 
par compression et on usine cette 6bauche aux dimen- 
sions proches de la piece finale. On place alors 
I'fibauche dans un conteneur d'acier que l*on scelle 
sous vide, puis on La soumet S une compression 
isostatique h chaud S une temperature de 10D0**C, 
pendant une heure, sous une pression d'argon de 
lOOMPa. On extrait ensuite la piece du conteneur 
et on la place dans une solution k pH L^g^rement 
5 acide "constitu* par un tampon ac^tique, pour 
dissoudre pr 6f 6 r en t i e 1 1 eraent la raagnfesie et cr6er 
ainsi La ma c r opo ros 1 t 6 requise. 

On soumet ensuite la pi&ce S un traitement 
thermique h une temperature de 1000**C pendant 5 
heures afin de crder une mi c roporosi t e ouverte 
connect6e. On soumet enfin La pi6ce k un usinage 
aux cotes definitives. 

On obtient sinsi une piece en phosphate 
de calcium ayant une mi croporosi te totale de 25% 
avec une mi croporosi te ouverte de 15%, qui pr^sente 
des caracteri stiques m^caniques sat 1 sf ai sant es 
pour une application en chirurgie des traumatismes 
osseux. 

Exemple 4 : Preparation de qranuL4s iniectables. 

On prepare comme dans I'exempLe 3 une 
piece poreuse d ' hydroxy lapat i t e, puis on la soumet, 
apres Le traitement thermique a 1OO0'*C pendant 
5h, a un concassage, puis un tamisage pour recueillir 
des granules dans La gamme de 500 a 800pm. 
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On pLa.ce aLors Les granules dans un milieu 
l^gerement acide constitue par un tampon acetique 
pour dissoudre lentement le phosphate de calcium 
et on brasse la suspension dans un' Lit de bilLes 
d'alumine pour arrondir et sph^roldiser par attrition 
les grains precedents. 

Apres rin^age h I'eau, on effectue un 
tri de forme sur plateau vibrant, puis un tamisage 
pour s^lectionner les granules sph4riques ayant 
la ta i I le requi se . 

Exemple 5 : Preparation directe de granules iniecta- 
bles, 

line installation pour la preparation 
de tels granules est representee de fapon schematique 
sur la figure 6. 

Pour cette preparation, on part d'une 
barbotine de phosphate de calcium stockee dans 
un recipient CI), soumise S une agitation au moyen 
d'un agitateur (3), et on introduit cette barbotine 
dans un solvant hydrophobe constitue par du 
cyclohexane present dans le recipient (5) qui est 
muni d*un dispositif de fragmentation de la phase 
aqueuse constitue, soit par un disque tournant, 
soit par un capillaire vibrant. Sur la figure, 
on a represente un disque tournant (7) qui permet 
d'ejecter les gouttes produites par fragmentation 
de la phase aqueuse dans le cyclohexane. 

Les granules humides produits dans le 
recipient (5) sont introduits ensuite dans une 
zone de chauffage (9) pour etre deshydrates par 
chauffage dans le cyclohexane a une temperature 
de 70-75**C. On recueille ainsi dans le recipient 
(11) des granules sees. 

On recupere par La conduite (17) le 
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cyclohexane qui ^est entrain^ par I'eau 3 la partie 
superieure de La zone (9), et on L'amene dans Le 
recipient (13) ou I'on s^pare L'eau par d^cantation 
afin de recycler le cyclohexane par La conduits 
(15) munie d'une pompe (16) dans Le recipient (5). 
Le cycLohexane sec restant est ensuite 6vacue par 
La conduite (12). On melange ensuite Les granules 
sees recueiLlis dans Le recipient (11) i de La 
magn^sie en poudre, puis on comprime Le melange 
pour former une 6bauche que I ' on place dans un 
conteneur en acier scell6 sous vide. On soumet 
ensuite L'ensemble S un cycle de compression 
isostatique h chaud a lOOO^C, sous une pression 
d'argon de lOOMPa, pendant une heure. On extrait 
alors La piece du conteneur^ puis on la soumet 
4 un traitement thermique effectu§ S une temperature 
de 1000**C pendant 5h pour obtenir la mi croporosi t^ 
d6 s i ree . 

Apres cette operation, on soumet la piece 
a une desegregation et on la traite dans un tampon 
acetique pour dissoudre la magn^sie. 

On tamise les granules et on Les trie 
sur un plateau vibrant pour eLiminer Les particuLes 
non spheriques. On obtient ainsi des granules ayant 
un diamdtre de 200 a 600pm que l*on place dans 
un liquids porteur et que I'on conditionne par 
doses pour L'injection- 

Lorsqu'on veut inclure dans ces granules 
un compose bi ologi quement actif teL que du fluorure 
de calcium, on ajoute le f Luorure de caLcium h 
La barbotine de phosphate de calcium du recipient 
(1 ) - 

Ainsi, le proc^de de L'invention permet 
de realiser facilement des pieces convenant a di ver- 
ses applications, notamment pour La reconst i tut i on 
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osseuse. 

IL convient ^gaLement pour La preparation 
de pieces teLLes que des granules, pour La chromato- 
graphie et Les r^acteurs de catalyse ou Le r^gLage 
^ de La m i c r6po ros i est int^ressant pour rfiguler 
Les ^changes chimiques. 
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REVENDICATIOWS 

1. Proc^d^ de preparation d'une piece 
poreuse en phosphate de calcium, ^ caract4ris§ en 
ce quMl comprend les Stapes successives suivantes : 

a) densifier par compression isostatique 
5 i chaud, sous une pression de 20 h ISOMPa, d une 

temperature Ti de 900 h 1200**C, une poudre de phos- 
phate de calcium ayant un rapport atomique Ca/P 
de 1,600 i 1,666 ; et 

b) soumettre La piece densifiie h un 
10 traitement thermique effectu* S une temperature 

T2 de 900**C i 1400°C. 

2. Procddi selon La revendi cat ion 1, 
caractSrise en ce que L*on ajoute un agent porogene 
sous forme de granules h La poudre de phosphate 

15 de calcium elle-mSme granuL6e avant de r^aliser 
La compression isostatique, et en ce que I'on eiiroine 
I'agent porogfene aprfes I'itape de compression isosta- 
tique pour cr^er dans La piece une ma c r oporos i t 6 
avant d*effectuer l*6tape b> . 

20 3. Proc6d6 selon L*une quelconque des 

revendi cat ions 1 et 2, caract^ris* en ce que le 
rapport atomique Ca/P. du phosphate de calcium est 
de 1,640 i 1,665. 

4, Proc^de de preparation de granules 

25 de phosphate de calcium microporeux, caract^rise 
en ce qu'il comprend Les Stapes successives 
suivantes : 

a) densifier par compression isostatique 
a chaud, sous une pression de 20 a ISOMPa, h une 
30 temperature T-| de 900 a 1200*»C, des granules de 
phosphate de calcium ayant un rapport atomique 
Ca/P de 1,640 h 1 ,666 disperses dans un agent 
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dispersant ; 

b) soumettre la piece densifi6e a un 
traitement thermique effectu* a une temperature 
T2 de 900 a 1400*»C ; et 

c) d6sagr6ger la piece densifi^e ainsi 
obtenue en ^liminant I'agent dispersant pour obtenir 
des granules mi croporeux . 

5. Proc^d^ selon la revendi cation 4, 
caract*ris§ en ce que la quantity d'agent dispersant 
represente de 10 a 50% en volume du phosphate de 
calcium. 

6. Proc^d* selon l*une quelconque des 
revendi cations 2 et 4, caract^ris^ en ce que I'agent 
porogdne ou I'agent dispersant est de La magndsie 
et en ce que la magnisie est 6limin§e par dissolution 
dans un tampon ac6tique. 

7. Proc^d^ selon I'une quelconque des 
revendi cat ions 1 A 6, caract*ris6 en ce que I ■ on 
contr6le la mi croporosi t6 de la piece en choisissant 
la temperature et La pression utilis6es pour 
La compression isostatique ^ chaud, et en ce que 
L'on rSgle Le rapport entre La mi c roporosi t 6 ouverte 
et La mi croporosi t6 ferm^e en choisissant La tempera- 
ture 12 du traitement thermique. 

8. Proc^d^ selon I'une quelconque des 
revendi cat ions 14 7 pour La preparation de pieces 
de substitution osseuse non resorbables, caracteris* 
en ce que le rapport atomique Ca/P du phosphate 
de calcium est voisin de 1,666 et en ce que I'on 
choisit la temperature T2 du traitement thermique 
pour obtenir une mi c ropo r os i t e ouverte quasi nuLle. 

9. Procede selon I'une quelconque des 
revendi cat ions 1 a 7 pour la preparation de pieces 
de substitution osseuse rehabitables et resorbables. 
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caracterise en ' ce que le rapport atomique Ca/P 
du phosphate de calcium est de 1,653 a 1,665 et 
en ce que L"on choisit la temperature du traite- 
ment thermique pour obtenir une mi c r oporos i t 6 ouverte 
5 maximale. 

10. ProcfedS de preparation de granules 
microporeux en phosphate de calcium comprenant 
des composes bi o logi quement actifs, caract^ris^ 
en ce qu'il consiste S preparer des granules 

ID microporeux en phosphate de calcium selon L'une 
quelconque des revendi cati ons A a 7 et d inclure 
dans la mi croporosi te ouverte des granules ainsi 
obtenus un compos* bi o log i quement actif par 
infiltration dans les micropores. 

11. Proc6d6 selon la revendi cat i on 10, 
caract6ris4 en ce que le phosphate de calcium a 
un rapport Ca/P 'de 1,653 a 1,665. 

12. Proc6d6 selon l*une quelconque des 
re vendi cat i ons 10 et 11, caract^ris* en ce que 

2° Le compos* bi o logi quement actif est un compos* 
organique. 

13. Proc*d* de preparation de granules 
microporeux en phosphate de calcium contenant un 
compos* biologi quement actif inclus dans la 

25 mi c roporos i t* ferm*e de la pi*ce, caract*ris* en 
ce qu'il consiste d pr*parer des granul*s microporeux 
en phosphate de calcium selon l'une quelconque 
des revendi cat ions 4 a 7 en ajoutant aux granul*s 
de phosphate de calcium sourais a la compression 
isostatique un compos* bi o logi quement actif stable 
aux temp*rature Ti et T2 utiLis*es pour La 
compression isostatique et Le traitement thermique. 

14. Proc*d* selon la revendi cat i on 13, 
caract*ris* en ce que le compos* b i o Log i quemen t 
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actif est du fluorure de calcium, 

15. Proc6d6 seLon I'une quelconque des 
revendi cations 13 et 14^ caract6ris6 en ce que 
le rapport atomique Ca/P du phosphate de calcium 

5 . est de 1 ^665 S 1 ^666 . 

16. Pidce ou granules microporeux en 
phosphate de caLcium, caract*ris6s par un rapport 
atomique Ca/P de 1,6A0 h 1^665^ une m i c r oporos i t * 
totale de 10 3 30% en volume et une mi c r oporos i 1 4 

10 ouverte inf^rieure i 2%. 

17. Granules seLon la re vendi cat i on 1A, 
comprenant de plus un compost biologiquement actif. 
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